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P 205 

Be sehreibung 

zur Patent anmeldung 

EGYEStJLT GYOGYSZER ES TAPSZERGYAR 
Budapest, Ungarn 

betreffend 

Verfahren zur Herstellung v on Alkyliden- 
derivaten 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung 
von Dibenzocyclohepten-, Dibenzopyran- und Dibenzothiopyranderi- 
vaten, die allgemein .eine psychotherapeutische Wirksamkeit 
aufweisen. 

Es sind bereits'mehrere Verfahren zur Herstellung von Di- 
benzocycloheptenderivaten mit einer basisch substituierten 
Alkylkette in der 5-Stellung sowie von Dibenzopyran- und Di-r 
benzothiopyranderivaten nit einer basisch subBtituierten Alkyl- 
kette in der 9rStellung bekannt. Alle bekannten Verfahren gehen 
von den entsprechenden 5- beziehungsweise 9-0xoderivaten aus. 
Diese bekannten Umsetzungen konnen im wesentlichen auf 5 ver- 
sohiedenen Wegen durchgefuhrt werden. 

Nach dem ersten bekannten Verfahren werden Dibenzo(a,d)cyc- 
lohepten-, Xanthen- beziehungsweise Thioxanthenderivate der 
Pormel 
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worin X fur einen Ithylen- oder Vinylenrest, Sauerstbff oder 
Schwefel steht, A einen niederen Alkylenrest darstellt, R Was- 
serstoff, Halogen oder einen Alkoxyrast bedeutet, fur Was- 
serstoff oder einen niederen Alky Ire st steht, B 2 einen niede- 
ren Alky lr est bedeutet oder R^ und zusammen mit dem an sie 
gebundenen Sticks toff atom einen 5- oder 6-gliedrigen ketero- 
oyclischen Eest oder mit einem zusatzlicfoeitL Sauers toff atom be- 
ziebungsweise weiteren Stickstoffatom einen 2 ffeteroatome atif- 
weisenden 5- oder 6~gliedrigen heterocyclischan Eest bilden, 
wobei der beterocyclische Eest nicht substituiert oder mit 
Hydroxyalkyl- beziebungsweise Alkylresten substituiert ist v 
durch Umsetzen der entsprechenden Ketoverblndung der Pormel 




II 



worin X und B wie oben festgelegt sind, mit einem balogen 
substituierten Alkylmagnesitunbalogenid und Dehydratisieren des 
so erhaltenen 5-Hydro^-5-fc-b^oge^ 

heptenes, * 9-Hydroxy-9-( w -liaiogenalkyl) -atanthene s beziehungs- 
weise 9-Hydr oxy-9- (u -bal ogenalky 1 ) - tkioxantbe ne s zum ent- 
sprechenden J-Co-HalogenalkylidenO-dibenzocyololiepten, 9*-iu- 
-Halogenalkyliden)-dibenzopyran beziehungsweise 9-<P-Halogen- 
alkyliden)-dibenzotbiopyran, welcbe unter erhohtem Druck 18 
bis 20 Stunden lang aminiert werden f hergestellt (kanadische 
Patentschrift 717 977 1 US-Patent schr if t 3 189 657 und beq^sche 
Patentschrift 613 363). Es sei bemerkt, dafl hier und in der 
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ganzen Besohreibung unter 
ist. 

Nach einem sweiten bekannten Verfahren werden Ketoverbin- 
dungen der Pormel II mit einem Allylmagnesiumhalogenid zu den 
entsprechenden 5-Hydroxy-!^allyldibenzocy clohepten- , 9-Hydroxy- 
-9-allylxanthen- beziehungeweise 9-Hydroxy-9-allylthioxanthen- 
derivaten, velche in getrennten Stufen dehydratisiert und 
aminiert warden, umgesetzt (niederlandische Patentsohrift 
64 08 512, belgische Patentschriften 631 012, 632 572 und 
630 063 » spanische Patentsohrift 270 461 , tschechoslowakische 
Patentsohrift 109 489 und danische Patentsohrift 88 606). Demge- 
mafi iet auch dieses letztgenannte Verfahren ein 3-stuf iges Ver- 
fahren. 

Die Verbindungen der Pormel I konnen in 2 Stufen duroh Um- 
setzen einer Ketoverbindung der Pormel II mit einem Dialkyl- 
am ino alky lmagne s iumhalo genid und Dehydratisieren des als 
Zwischenprodukt gebildeten 5-Hydroxy-5-(w-dialkylaminoalkyl)- 
-dibenzoCa^cyclohepten-, 9-Hydrory-9-(^-dialkylaminoalkyl)- 
-xanthen- beziehungsweise 9-Hydroxy-9-(^ -dialkylaminoalkyl)- 
-thioxanthenderivates hergestellt werden (Acta Chem. Scand. 
1? f 2437 [1963 und britische Patentsohrift 834 143)- 

Nach einem anderen bekannten Verfaliren wird in der ersten 
Stufe ein Triphenylphosphinderivat mit einem Dihalogenalkan in 
Xylol in einer Stickstoffatmoaphare wahrend 20 Stunden umgesetzt 
Das so erhaltene Halogenalkylidentriphenylphosphoni\unhalogenid 
wird wahrend weiterer 20 Stunden mit einem Amin zum entsprechen- 
den Aminoalkylidentripheuylphosphoniumhalogenid umgesetzt* Die- 
se Verbindung wird mit einer starken Base behandelt, wodurcfa. 
sich das entsprechende Aminoalkylidentriphenylphosphin bildet, 
welches in der nachsten Stufe mit einer Ketoverbindung der 
Formel II > worin X fur Schwefel oder eine Gruppe der Pormel 
- 0 - C - steht, wahrend 10 Stunden in Gegenwart von Lithium- 
H 2 

alkylverbindungen umgesetzt wird. Bei diesem Verfaliren bilden 

- 4 - 
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sich a^oxanthaadanfoate der Forme 1 I (X » S) [niederlandische 
Patentschrif t 6* 11 816] . Auf Grund der angewandten langen 
Beaktionszeiten und des Erf ordernisses der inerten Atmosphere 
1st die Heretellung der als Zwischenprodulct entstehenden Tri- 
phenylphosphoniximderivate 1m obigen Verfahren sehr 'echwierig. 
Demgemafl 1st diese Syn these auch vom Gesichtspunkt der 
Wirtschaftlichlceit her gesehen sehr unvorteilhaft* . 

Nach den obigen bekannteh Verfahren konnen die Verbindungen 
der Forme 1 I in mehreren Reaktionsstuf en und im allgemeinen in 
geringen Ausbeuten erhalten werden. Insbesondere sind die End- 
stuf e der ersten beiden Verfahren (Aminierung) und die ganze 
dritte Synthese schwierig und erfordem lange Beaktionszeiten 
sowie spezielle und kostpielige Vorrichtungen beziehungaweise ;' 
Apparaturen. 

Es wurde nun von der Anmelderin uberraschenderweise f estge*? 
stellt, dafl Verbindungen der Formel I aus Ketoderivaten der 
Formel II in einer einzigen Stufe unter Anwendung kurzer 
Reaktionszeiten und verhaltnismafiig niedriger Temperaturen ohne 
Verwendung einer speziellen Vorrichtung beziehungaweise Appa- 
ratur hergestellt werden konnen. 

ErfindungsgemaB konnen Verbindungen der Formel I durch Um- 
aetzen eines Ketoderivates der Formel II mit .einem substituier- 
ten Aminoaliylphosphonsaxireester der Formel 

0 ; 

1 \ II 

J& - A" 1 - P - OB- III , 

H 2 0B 3 

vorzugsweise in einem polaren Losungemittel , in Gegenwart eines 
Alkalimetallalkonolates hergestellt werden. In der Formel sind 
X, md H 2 wie oben festgelegt, A' bedeutet einen Alkylenrest, 
dessen Kohlenstoffkette tun 1 Kohlenstoffatom mehr aufweiet. als 
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die dee Alkylenreatea, fur welcben das Symbol A der Pormel I 
atebt, und B,. atellen niedere Alkylreste dar. Ala polarea 
loaungamittel konnen beiapielaweiae Dimetbylformamid, Dioxan, 
Itbanol, Butanol, Metbyloelloeolve beziebvmgaweiae Atbylen- 
glykolmonomethylatber und Poly&tbylenglykole verwendet werden. 

Die als AuBgangamaterial verwendeten Pboapbonaaureeater der 
Pormel III konnen in boben Auabeuten nacb bekannten Verfabren, 
beiapielaweiae wie in J. Am. Obem; Soo. £0, 1 971 (1948) besebrie 
ben, bergeatellt werden. Naob dieaem Verfabren wird ein Tri- 
alkylpboapbit mit einem Dibromalkan umgeaetzt und der ao erbal- 
tene Bromalkylpboapbonaauredialkyleater wird mit dem paaaenden 
Amln in einem waBrigen Medium wabrend 2 Stunden zum entaprecben- 
den 2-(w-aubatituierten Aminoalkyl)-pboapbonaaurediaIkyleater 
der Pormel III umgeaetzt. 

Nacb einer Abwandlung der Erf indung wird eine Ketoverbindung 
der Pormel II, worin X und B wie oben featgelegt sind, mit einem 
Pboapbonaaureeater der Pormel 

0 

T - A' - P - OBj IV , 

0B 5 

worin A' und Bj wie oben featgelegt aind und Y fur Halogen stebt, 
in Gegenwart einea Alkalialkobolatea umgeaetzt. und daa a> er- 
baltene oj-Halogenalkyldibenzo(a,d)oyclobepten-, O-Halogenalkyl- 
xanthen- beziebungaweiae G)-Halogenalkyltbioxanthenderivat wird 
mit einem Amin der Pormel 

,N - H V , 



worin B 1 und B 2 wie oben featgelegt aind, zur erwunacbten Ver- 

. 6 - 
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bindung der Formel I umgesetzt. 

Die Umsetzung wird yorzugsweise ohne Isoliemng der als 
Zwischenprodukte gdilde ten &) -Hal ogenalkylderivat e dur chgefiihrt . 

Die Verbindungen der Formel I konnen gegebenenf alls in ihre 
pharmazeutisch brauohbaren Saureadditionssalze und/oder quaterna 
ren Ammoniumderivate uberfiihrt werden. Die Umsetzung wird nach 
bekannten Verfahrensweiseq, beispielsweise durch Umsetzen einer 
Verbindung der Formel I mit einer passenden Saure oder mit ei- 
nem organischen Eaterderivat derselben, durchgef uhrt . 



Gegenstand der Erf indung ist daher ein Verf ahren zur Her- 
stellung von Alkylidenderivaten der allgemeinen Formel 




worin X fair einen Athylen- oder Vinylenrest, Sauerstoff oder 
Schwefel stehty 
A rfnen niederen Alkylenrest darstellt, 
B Wasserstoff, Halogen oder einen Allpxyrest bedeutet, 
B^j fiir Wasserstoff oder einen niederen Aliylrest steht, 
Bg einen niederen Alkylrest bedeutet oder 
B,j und Bg zusammen mit dem an sie gebundenen Stickstof f- 
atom einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest 
Oder mit einem zusatzlichen Sauerstoff atom beziehungs- 
weise weiteren Stickstoff atom einen 2 Heteroatome auf- 
weisenden 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Best 
bilden, wobei der heterocycliscbe Best nicht substi- 
tuiert oder mit Hydroxyalkyl- beziehungsweise.. Alkyl- 
resten substituiert ist, 
rovie der pharmazeutisch brauchbaren Saureadditionssalze und 
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quaternaren Ammoniumderivate derselben, welches dadurch ge- 
kennzeichnet 1st, daB eine Ketoverbindung der Formel 




II 



worin X und R wie oben festgelegt sind, ait einem Phosphonsaure- 
ester der Formel 



R<1 O 
II 

,K - A' - P - OR 

H 2 _ OR, 



X H TTT 

> - A' - P - OR, HI 



worin und R ? wie oben festgelegt sind , 

A' einen Alkylenrest, deesen Kohlenstof f kette urn 1 Kohlen 
stoffatom mehr aufweist als die dee Alkylenrestes, 
fur welchen das Symbol A der Formel I stent, 

bedeutet yxaS - 
H, fur niedere Alkylreste stehen, 
±a Gegenwart eines Alkalialkoholates umgesetfct wird Oder daB 
sine Xetoverbindung der Formel 

! o . Q— j » . II , 

worin X und R wie oben festgelegt sind, mit einem Pnosphon- 
saureester der Formel 



X - A 1 - P - 0R 3 IV 



I 

0] 
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worin A' und wie oben festgelegt sind Tind 

Y fur Halogen stent, 
in Gegenwart eines Alkalialkoholates umgesetzt wird. und das 
so erhaltene 6)-Halogenalky3(S.benzo( a, d) cyclone pt en-, "-Halogen- 
alkylxanthen- beziehungsweise (j-Halogenthioxanthenderivat mit 
einem A*""*'" der Forme 1 



J> - H V 

worin R^ und R 2 wie oben festgelegt sind, umgesetzt wird, 
worauf nach Aufarbeiten der Mischung Jewells gegebenenfalls 
die erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisoh 
brauchbares Saureadditionssalz beziehungsweise quaternaraa 
Ammoniumderivat uberfiihrt wird. 

Die Erf indung wird an Hand der folgenden nicht als Be- 
sohrankung auf zufassenden Beispiele naher erlautert. 



Beispiel 1 

5-ty-Me thylaminopropyliden) -1 0 , 1 1 -dihydro- 
dibenzo(a,d)cydohepten 

Es wurden 10 cm' absolutes Methanol und 0,88 g (O t 0383 Mol) 
Natrium in 8 cm' Dimethylf ormamid zum entsprechenden Alkoholat 
umgesetzt. Dann wurde eine Mischung aus 6,6 g (0,0318 Mol) 
10,11-DlJbydrodibenzo(a,d)oyclphepten--5-on, 6,21 g (0,0297 Mol) 
^-Methylaminopropylphosphonsaurediathylester und 5 cm' Di- 
methylf ormamid tropfenweise zur geriihrten Losung des obigen 
Alkoholates bei einer - Temper atur von 40°C zugegeben. Es fand, 
eine schwaoh exotherme Reaktion statt und die Temperatur der 
Mischung stieg auf 45 bis 50°C. Als die exotherme Reaktion 
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naohlieB, wurde die Misohung 3 Stunden lang auf 45 bis 50°C ge- 
halten, worauf 1,85 cm^ Essigsaure zugegeben wurden und die 
Losung unter Vakuum auf die Half te ihres urspriinglichen Volumens 
eingedampft wurde. Der Buckstand wurde mit Wasser verdiixmt und 
die waBrige Misohung wurde mit Ither eactrahiert. Die atheri- 
sche Losung wurde getrocknet, das Losungsmittel wurde Verdampft 
und der Ruckstand wurde unter Vakuum fraktioniert destiULert. 
Die bei 150 bis 165°0/O,5 bis 1 mm Hg aufgefangene Jraktion wur- 
de mit athanolischer Salzsaure behandelt und. dann wurde das 
Losungsmittel gegen Aoeton ausgewechselt, wahrend Athanol ver- 
dampft wurde. Es wurden 6,23 g (70% der Iheoite) kristallines 
5- Q(-Metbylaminopropylidea) -10 1 1 1 -dihydr odibenzo(a,d.)cyclo- 
beptenhydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 217°0 erhalten. 

Beispiel 2 

5-fy -Dimethylamino-B-me thylpropyliden>-dibenao ( a , d) oyolo 

bepten 

Nacb der im Beispiel 1 beschriebenen Verfabrensweise wurden 
20 g (0,0833 Mol) 2-Chlordibenzo(a f d)oyclohepten-5-on und 
20 t 1 g (0 f 083 Mol) ^-Dimethylamino-J3-metbylpropylphospbonsaure- 
diathylester in Gegenwart von aus 0,23 g (0,1 Mol) Natrium 
berges-telltem Natriumathylat umgesetzt. Das erbaltene 5-(y-Di- 
metbylamino-B-methylpropyliden)-dibenzo(a f d)cyclobepten wurde 
in sein Hydrocbloridsalz uberfuhrt. Das Hydrooblorid scbmolz 
bei 197 bis 198°C. Ausbeute: 17,55 g (6*,5# der (Dbeorie) . 



Beispiel 3 

5-(4 1 -[B-HydroacyathylJ -piperazinyl-1-propyliden)- 
-dibenzo(a f (i)cyolobepten beziehungsweise 
-([^•-B-BydroxyatbylJ -piperazinyl-(1 • )} ^propyli- 
den)-dibenzo(a,d)cyclohepten 

Mach der im "Beispiel 1 besohriebenen Verfahrensweise wur- 

- 10 - 
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den Dibenzo(a,d)oyclohepten-5-on und 4-(B-Hydro2gr&thyl)- . . 
-piperazinylpropylphosphonsa\irediathylester beziehungsweise 
# - ( [4-B-HydroxyathylJ -piperazinyl ) -propylphoqphonsaure- 
dlathylester In Gegenwart von Kaliumalkoholat umgesetzt. 
Das erhaltene 5-C* l -([B-Hydro^athyl]-plperazinyl-1--prop7li^ 
den)-dibenzo(a,d)cyolohepten beziehungsweise S-Qf-CfV- 
-B-Hydroxyathyl] -piperazinyl-(1 1 )} -propyliden)-dihenzo(a ,d) oyc 
lohepten hatrte einen Schmelzpunkt von 205 bis 206°C/0,1 mm Hg. 
Ausbeute: 68% der Theorie. 

Beiepiel 4 \ 
3-Ghlor-9- (y -dime thylaminopr opyliden ) -xahthen 

Nach der im Beispiel 1 beschriebenen "Verf ahrensweise wur- 
de 3 - Chi or-9-ty -dimethyl amin opropyl iden ) -xan th en durch tJm- 
setzen von 3-Chlorxanthon-(9) und y-Dimethylaminopropyl- 
phosphonsaurediathylester hergestellt. Das Produkt schmolz 
bei 5*°0^ Ausbeute: 59 i 5% der Theorie. 

Beispiel 5 

2-lttethoxy-9-(tf -dime thy laminopropyl iden)- thio- 
xanthen 

Nach der im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrensweise wur- 
de 2-Metho^-9-(^^i^©tbylaminopropyliden)-thioxanthen durch 
Umsetzen von 2-Methoxythioxanthon-(9) und # -Dime thy lam 1 no - 
propylphoephonsaurediathylester hergestellt. Das Hydrochlorid 
sohmolz bei 168 bis 170°G. Ausbeute: 78% der Theorie. 

Beispiel 6 

5-Qf-N-Morpholinopropyliden) -10 , 1 1-dihydro- 
dibenzoCa,d)oyolohepten - 

£s wurden 1,76 g (0,0766 Mol) Natrium in 30: cm' 
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Athanol geloat und dann wurde sine Losung von 15,2 g (0,0636 Mol) 
10, 11-Diaydrodibenzo(a,d)cycloliepten-5-on und 16,45 g 
(0,0636 MoD^-BrompropylpaoBphonsaurediathylester in 20 cm 
Athanol tropfenweise bei einer Temperatur von 50°0 zugesetzt. 
Die Mischung wurde 2 Stundenlang e,uf einer Temperatur von 55 
bis 60°0 gehalten, worauf aie wie im Beispiel 1 besohrieben 
aufgearbeitet wurde, Eb wurde 5-Qr-Brompropyliden)-10,11-di- 
hydrodiben»o(a,d)cyclohepten, ein langsam festwerdendes 01, bei 
165 bis 170°C/0,2 mm Hg aufgefangen (16,72 g, das heiBt 84% 
der Theorie). Das Produlct schmol* bei 68 bis 69°0. Das 5-Qf- 
-Brompropyiiden)-10,11-dihydrodiben8o(a,d)eyolohepten wurde 5 8 

Stunden lang bei 120°0 in einem Autoklaven mit Morpholin 
umgesetet und die erhaltene Base wurde in ihr Hydrochlorid- 
aala iiberfuhrt. Das 5-ty-N-Morpholinopropyliden)-1Q,11-di- 
nydrodiben«o(a,d)cycioheptenbydrochlorid sohmola bei 23Q bis 
233°C. Ausbeutes 57,7% der Theorie. 
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Patentanspriiche 

Verf ahren zur Herstellung von Alkylidenderivateri der 
allgemeinen Formel 

0 ! I 0 — I R 




worin X 

,A 
R 

E 1 
E, 



fur einen Ithylen- oder Vinylenrest, Sauerstoff 

Oder Scbwefel stehtt, 

einen niederen Alkylenrest darstellt t 

Wasserstoff , Halogen oder einen Aiko;xyrest be- 

deutet, 

fur Wasserstof f oder einen niederen Alfcylrest 
steht, 

einen niederen Alky Ire st bedeutet oder 



E^j und Eg zusammen mit dem an sie gebundenen Stick- 
stoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen hetero- 
cyclischen Best oder mit einem zusatzlichen 
Sauerstoffatom beziehungsweise weiteren Stick- 
stoffatom einen 2 Heteroatome aufweisenden 5- 
oder 6-gliedrigen heterocyclischen Best bil- 
den, wobei der hdberocycliscbe Best nicbt eub- 
stituiert oder mit Hydroxyalkyl- beziehungs- 
weise Alkylresten substituiert ist, 
sowie der pharmazeutisch brauchbaren Saureadditionssaize 
und quaternaren Ammoniumderiv&te derselben, dadurob ge- 
kennzeichnet, dafi man eine Ketoverbindung der Formel 



II 
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worin X und R wie oben f estgelegt sind* mit einem 
Fbosphonsaureester der Formel 



B 1 V 0 



N - A 1 - P - OHj III 



E^ OHj 



worin JR^ und R^ wie oben f estgelegt sind, 

A f einen Alkylenrest, dessen Kohlenstof fkette um 
1 Kohlens toff atom mehr aufweist ale die des 
Alkylenrestes , fur welcben das Symbol A der 
. formel I deht, bedeutet und 
E 5 fiir niedere Alkylreste stehen, 
in Gegenwart eines Alkalialkobolates umsetzt oder da£ 
man eine Ketoverbindung der Formel 



II 




worin X und R wie oben f estgelegt sind, mit einem 
Phosphonsaure ester der Formel 

0 

H 

Y A 1 - P - OH-, 17 
0E 3 

worin A 1 und E^ wie oben f estgelegt sind und 

' Y Sir Halogen steht, 
in Gegenwart eines Alkal ialkoho late s umsetzt und das so 
erhalt ene 6) -Halogenalkyldiben zoX a , d) bye lobe pt en- f 
-6J-Halogenalkylxantben- beziehurigsweise Q -Halogenthio- 
xanthenderivat mit einem Amin der Formel 
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N-H V , 

worin und fi 2 wie oben festgelegt sind, umsetzt, 
worauf man nach Aufarbeiten der Mischung jeweils 
gegebenenf alls die erhaltene Verbindung der Fbrmel I 
In ein pharmazeutisch brauchbares Saureaddltionssalz 
beziehungsweise quaternares Ammoniumderivat uberfiihrt. 

2. ) Verfahren naob Anspruch 1> dadurch gekennzeichnet, dafl 

man die Umsetzung der Ketoverbindung der Formel II 
mit dem Fhosphonsaureesterderivat der Formel III be- 
ziehungsweise IV bei qiner Temperatur von 20 bis 
160°0 durchfuhrt. 

3. ) Verfahren naob Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 

net» dafi man die Umsetzung der Ketoverbindung der 
Formel II mit dem Phosphonsaureesterderivat der Formel 
III beziehungsweise IV in einem polaren Losungsmlttel 
durchfuhrt. 

4. ) Verfahren nach Anspruch 1 bis 3 f dadurch gekennzeichnet f 

dafi man die Umsetzung des als Zwischenprodukt gebildeten 
Halogehaliyldibenzo(a,d)cyclohepten- > Halogenailkyl- . 
xanthen- beziehungsweise Halogenalkylthioxanthenderivates 
mit der Aminverbindung der Formel V durchfuhrt, ohne 
dafi man das genannte Zwischenprodukt isoliert. 
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